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論文内容要旨
 ショウジョウバエ成虫原基(imaginaldisc)の上皮細胞において,イ1g機能喪失性変異は,ヒ
 ト腫瘍に類似した上皮細胞の異常増殖を惹起することから,6〃gはショウジョウバエの癌抑制遺
 伝子の一つとして同定された。ショウジョウバエ上皮細胞では,41gは細胞極性や細胞接着構造
 の維持に必須な遺伝子であり,その異常が上皮細胞の腫瘍性変化につながると考えられている。
 またこうした背景から,dlgの機能においては細胞内局在が重要であり,他の因子とともにその
 局在がどう変化するかという側面のみで語られてきた。哺乳類上皮細胞においても,Dlgの機能
 論はその延長上に位置づけられ,研究が行われてきた。
 本研究の目的は,哺乳類の血球系組織におけるDlgの機能を探求することであり,またそれ
 はDlgの局在のみで語られる機能論ではなく,より大きな枠組みで,1つのシグナル伝達経路の
 構成因子という観点からDlgを見直す試みでもある。本研究ではシグナル伝達という観点から,
 まずはマイクロアレイによりDlgの下流で制御される標的遺伝子のスクリーニングを行い,薯加2
 を同定した。さらに,Dlgが膜タンパク質であることから,Sfrp2との間には転写因子が存在す
 ると考え,溺1ρ2遺伝子の5'上流配列を解析した結果,Runxがその転写因子の候補として見出
 された。その後の解析結果から,RunxがDlgとSfrp2との間を中継する因子であることが分
 かった。このことから,Dlgは新規シグナル伝達経路であるDlgシグナル伝達経路を構成し,
 その下流で転写因子Runxを介して溺〔ρ2の発現を制御していることを提唱した。
 Sfrp2はWntシグナル伝達経路のアンタゴニストとして知られているため,Dlgシグナル伝
 達経路とWn七シグナル伝達経路との間のクロストークが予想され,実際にDlg一み血球系細胞で
 は助ア2の発現が低下する結果Wnt/β一catenin経路が活性化していることを見出した。さらに
 Dlgノックアウトマウスの造血系の分化過程に焦点をあてて解析を行った結果,B細胞前駆体の
 分化過程において,おそらくはWnt/β一catel/in経路を阻害することによってPro-BからPre-B
 への移行を調節する『オンーオフ』のスイッチとしての役割を担っていることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 本研究ではDlgを解析し,多くの新たな知見を得たものである。初めに,Dlg一/一のMEFに
 おいてSfrp2とScyb5の発現が落ちており,遺伝子導入により発現が回復することを見出し,
 これら2遺伝子は下流で制御される候補遺伝子であることを明らかにした。そこで,特にSfrp2
 に焦点をあてて更なる解析を進めた。Dlgが膜タンパクであるため,何らかの分子がligandと
 して働き,Dlgはその受容体として働いていることが示唆され,さらに,何らかの介在分子を介
 してSfrp2の発現を正に調節すると考えられた。このラインで追求し,転写因子RUIlxファミ
 リーがSfrp2の発現を調節していることを解明した。このメカニズムはWnt/beta-cateninの経
 路を負に調節する。しかし,DlgからRm/xへ伝える経路については未解明である。さらに,
 本研究において,DlgのW航/beta-catelli11の経路の抑制系についての意味付けを追求し,B細
 胞前駆体の分化過程においてPro-BからPre-Bへの移行の調節スイッチとして重要な働きをし
 ていることを明らかにしたものである。
 研究に取り組む際の姿勢遂行能力,得られた結果の解釈,考察力,いずれをとっても秀逸で
 あった。よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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